































































in  surveying  the  field  of  neurotrauma,  many  im‐









Contributions  to  the  development  of 
fluid biomarkers  for TBI: Finally some 
approaches that appear to be useful 
Over  the  past  few  years,  a  large  number  of 
groups  have  engaged  in  efforts  to  identify  useful 








chain  protein  in  patients with  repeated mild  trau‐
matic brain injuries (mTBIs) were predictive of sub‐
sequent  development  of  chronic  post‐concussion 
syndrome,  post‐traumatic  stress  disorder  (PTSD) 
and depression. The study involved a cohort of 195 
retired Service Members enrolled in the Chronic Ef‐





These  assessments  were  obtained  through  inter‐
views with the subjects. These data have particular 
importance,  because  they were obtained  from  re‐
tired Service Members, and thus their TBI exposures 






cess  remains  unclear,  although  in  their  discussion 
the authors noted literature pointing towards the el‐
evation of NfL  levels  in association with axonal  in‐
jury.  The  use  of  isolated  exosomes,  brain‐derived 
membrane‐bound  components  that  cross  the 


























bly  predictive  studies  are  needed  to  lighten  this 
huge  clinical  diagnostic  load  and  better  identify 
which patients need further CT scrutiny. 
In  the  United  States,  assays  of  serum  GFAP 
have been approved by the U.S. Food and Drug Ad‐
ministration (FDA) so that they can be used in a clin‐



























correlated  with  increasing  numbers  of  distinct  le‐
sions  identified on  head  CT,  suggesting  a  dose  re‐
sponse.  Indeed,  patients with  severe  to moderate 
TBI  (GCS 3‐12) had 10‐fold  greater  levels  than  the 
levels assayed on patients with mTBI (GCS 13‐15). 
Overall, the GFAP assay had a predictive sensi‐
tivity  of  0.987.  It  should  be  pointed  out  that  the 
point‐of‐care assay, with its rapid reporting time (15 
minutes) is much faster than the currently FDA ap‐
proved  lab‐based methodology  and,  by  its  nature, 
can be performed in obscure locations without ac‐




















mains  unknown,  microglia  have  been  thought  to 
mediate ongoing neuroinflammatory damage to the 
brain  that  is  responsible  for  at  least  some  of  the 
long‐term  functional  sequelae of  TBI  and  even  as‐
pects  of  potential  subsequent  neurodegenerative 
phenomena. Recently, a series of drugs have been 
identified that inhibit colony‐stimulating factor 1 re‐





posed  animal.  Following  withdrawal  of  the  drug, 
there will be a steady repopulation of the brain by 































pact  injury.  The  PLX5622  treatment  animals  also 
showed  improved  long‐term  motor  and  cognitive 
function.  These  intriguing  experiments  demon‐
strated  that  removal  of  microglia  in  the  chronic 






microglial  depletion  and  repopulation  in  a  mouse 
model of TBI (they too used closed cortical impact), 
however these workers showed that removal of mi‐
croglia  had  little  effect  on  the  clinical  outcome  of 
their  TBI model.  Nevertheless,  examination  of  the 







outcomes  and  that  it  would  appear  that,  as  they 
state, “these cells lack an ability to support endoge‐
nous repair processes.” Obviously, more needs to be 
done  to  further dissect out  the  role  that microglia 
play  in  the  brain’s  response  to  TBI.  The  timing  of 
when the microglial removal and repopulation takes 
place  in  these models appears to be critical  to the 
results obtained. 
It may be predicted that the use of tools such 
as  PLX5622 will  greatly  help  in  unraveling  such  is‐
sues.  In  the  discussion,  the  authors  wonder  if 
PLX5622 might  even  represent  a  clinically  feasible 
therapeutic approach to reducing some of the long‐





vided  detailed  protocols  for  such  experiments  in 
mice  [5].  This would  appear  to  be  a  valuable  new 















thus  gain  entry  to  buildings  (Figure  2).  As  such, 
breaching  is  associated with  blast  exposure  in  the 
absence of impact trauma. Stone and colleagues [8] 
reported  studies  comparing  a  cohort  of  career 
breachers  (typically  breaching  instructors)  to  a 
matched  but minimally  exposed  control  group. Of 
the  20  experienced  breachers  studied,  they  re‐








cant  degree  of  cerebral  cortical  thickening  in  the 

















trol  groups  related  to  regional  blood  flow,  various 
neuropsychological  assessment  results  and  serum 
biomarkers, however none of these differences sur‐
vived  Bonferroni  correction  for  multiple  compari‐












perimental  models  and  clinical  settings.  Clinically, 
studies of cytokine expression have mostly focused 
on  moderate  to  severe  TBI  patients  which  have 
demonstrated slightly elevated plasma cytokine lev‐
els  in  the  acute  phase  post‐injury.  Post‐mortem 
studies by Johnson and colleagues [9] have demon‐
strated that activated microglia can persist for dec‐
ades  after  the  initial  traumatic  incident.  A  recent 
study  by  Chaban  and  colleagues  [10]  published  in 
2020  looked  at plasma  levels  of  12 different  cyto‐
kines  in a cohort  including 207 patients with mTBI 
and  82  matched  uninjured  community  controls. 
Plasma samples were drawn at admission for evalu‐
ation of the TBI, as well as 2 weeks, 3 months and 12 
months  following  the  injury.  Brain magnetic  reso‐
nance imaging (MRI) was also performed on all the 





blast  growth  factor  at  all  time  points,  whereas  a 
number  of  the  other  cytokines  remained  un‐
changed. The presence of persistent cytokine levels 
did not correlate with the MRI findings, suggesting 












lations  in  cases  of  chronic  traumatic 
encephalopathy (CTE) 
TBI, especially repeated impact TBI, constitutes 





and  colleagues  [11]  reported  a  detailed  immuno‐
histochemical study on the nature of tau accumula‐
tions in NFTs and TSAs in cases of CTE and compared 
them  to  staining  results  obtained  in  several  other 
forms  of  tau‐related  neurodegenerative  disorders 




This  study  showed  that  the NFTs of  the CTE  cases 








lated  to  the  presence  of  specific  phosphorylation 











authors  noted  the  similarity  between  the  tau  im‐
munophenotype seen in the NFTs of CTE and that of 
Alzheimer’s disease and PART. In contrast, the tau‐
positive  astrocytes  of  CTE  were  indistinguishable 














Further  on  tau  and  its  association  with  re‐
peated  TBI,  Dickstein  and  colleagues  [13]  investi‐






following  blast  exposure,  by Western  blot,  abnor‐
mally  phosphorylated  tau  (Thr181,  p‐tau)  was 
shown  to be  increased  in  the  right anterior  cortex 
and right hippocampus but not in contralateral loca‐
tions. By ten months post‐exposure, p‐tau levels had 









ten  blast‐exposed  Service  Members  receiving  PET 
scans showed excessive accumulation of the ligand 
at  gray‐white  matter  junctions  in  frontal,  parietal 








































ther encouraged by  this approach.  I also used  this 
publication to highlight the  importance of vascular 








mortality  in  those  patients  receiving  the  drug.  Of 
course, one negative study does not settle matters 
here,  but  these  results  suggest  that  care must  be 
taken before proceeding  in this direction.  It would 
appear that, once again, those who seek an effective 
therapy  for  TBI  patients  are  left  with  few,  if  any, 
therapeutic  approaches  showing  efficacy.  The 
toolbox for clinicians dealing with the effects of TBI 










of  his  career  studying  the  disorder.  He  trained  in 
neuropathology at the Institute of Psychiatry at the 




life‐long  interest  in  neurotrauma  were  planted  at 
this time. He subsequently took a position in Glas‐
gow at the Department of Pathology, Western Infir‐
mary, eventually moving  to  the new  facility at  the 
Southern General Hospital. While in Glasgow, he de‐






ize  the  long‐term  effects  of  impact  TBI.  Over  the 
years, this facility has been extensively used by the 
Glasgow group, now under the direction of Dr. Willie 





and  at  the  University  of  Pennsylvania.  The  critical 
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